
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 3 月 22 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：1) 膵癌細胞においてインターロイキン 6 (IL6)により Signal transducer 

and activator of transcription 3 (STAT3)を介したアンドロジェンレセプターシグナル伝達経路の

活性化が認められた。膵癌において IL6 はアンドロジェンレセプター活性化を介して発癌進展

に関与している可能性が示唆された。2) B 型肝炎ウイルス増殖および B型肝癌の肝発癌進展に

アンドロジェンレセプターおよびヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)が深く関与していること

が明らかとなった。これらの阻害剤は B型肝癌の治療に有用である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：1) Interleukin-6 acts a positive regulator in androgen receptor 

signaling in pancreatic cancer cell lines, suggesting that interleukin-6 and androgen 

receptor signaling might play important roles in the progression of pancreatic 

carcinogenesis. 2) Hepatitis B virus affects nuclear receptors and their related signal 

transduction. They also might be involved in replication of hepatitis B virus and hepatitis 

B virus-related hepatocarcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 本邦においては C 型肝炎ウイルス

(HCV)および B 型肝炎ウイルス(HBV)感染に

よる慢性肝炎、肝硬変から肝細胞癌が高頻度

に発症する。肝細胞癌はこれら原因に限らず

その発症頻度に 2:1 ~ 4:1で男性優位という性

差が存在する。 

(2)膵癌罹患数および死亡数は著しく増加

している。ほぼ全年齢層において男性の罹患

者数が女性を上回っている。2cm以内の通常

型膵癌の性別でも男性患者数が優位であり、

進行度にかかわらず男性に患者数が多い。 
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(3) アンドロジェンレセプター(AR)は核内レ

セプターに属するリガンド依存性の転写因

子であり、AR の転写活性化機能は男性の正

常な性発達のみならず癌の進展に関わって

いることが示されている。アンドロジェンが

AR のリガンド結合ドメイン(LBD)に結合す

ると AR に構造的変化が生じ、AR が細胞質

から核内へ移動する、そして、AR はホモダ

イマーを形成しアンドロジェンレセプター

エレメント(ARE)に結合活性化する。ARE は

vascular endothelial growth factor (VEGF)や

transforming growth factor-1 (TGF-1)のよう

な標的遺伝子の制御因子内に存在し、細胞発

育や増殖を制御すると報告されている。 

(4)われわれは HCV コア蛋白がアンドロジェ

ンの存在下で AR シグナリングを活性化する

ことを見出し、HCV コア蛋白が ARシグナリ

ングと相互作用し肝発癌進展に関与するこ

とを報告している(Kanda et al., J. Virol., 2008)。 

 

２．研究の目的 

(1) ARシグナリングにはアンドロジェンをリ

ガンドとするアンドロジェン依存性経路お

よび非依存性経路が知られている。後者には

Jak/STAT3, mitogen-activated protein kinase 

(MAPK), phosphatidylinositide 3 kinase 

(PI3K)/Akt pathway などが含まれている。

Jak/STAT3 および MAPK pathway の上流は

IL6 レセプター(IL6R）である。膵癌において

AR の活性化にどのアンドロジェン非依存性

経路の活性化が関わっているかを明らかに

する。 

(2)本研究では、従来から知られている AR活

性化経路を検索することにより進行肝細胞

癌および進行膵臓癌に対する分子標的療法

の標的候補を明らかにしたい。 

 

３．研究の方法 

(1)AR の発現の比較的少ない膵癌細胞株

MIAPaCa-2 ほか、Panc-1、AsPc-1、SUIT-2、

KP-2 を用いた。AR のリガンドとして

Dihydrotestosterone (DHT)を用いた。(2) IL6R、

AR の発現を Western blotting, Real-time 

RT-PCR を 用 い て 検 討 し た 。

(3)Dihydrotestosterone (DHT)および IL6投与群

と非投与群に分けて、STAT3、p42-/p44-MAPK, 

ARのリン酸化をそれぞれ検討した。 (4)DHT

および IL6 の存在および非存在下に AR 発現

ベクターpSG5-AR および ARE を含むレポー

ターベクターpARE4-Luc を共に細胞内遺伝

子導入し、ルシフェラーゼアッセイにて AR

の活性化を検討した。 (5)MAPK および

Jak-STAT3 の特異的阻害剤としてそれぞれ

U0126 および AG490 を用いた。STAT3 およ

び AR は siRNAにて Knock-downした。(6)各

mRNA および蛋白発現の検討は Real-time 

RT-PCR および Western blot を用いた。

(7)Wound-Healing-Scratching Assayを用いて細

胞浸潤能を評価した。(8) B 型肝癌のモデルと

して HBV感染粒子を産生する HepG2.2.15細

胞を使用した。(9)HepG2.2.15 および親細胞

HepG2 におけるアンドロジェンレセプター

シグナル伝達経路をはじめとする核内レセ

プターシグナル伝達経路関連分子を

Real-time RT-PCR array を用いて網羅的に解

析した。(10)更に機能解析を行なうことによ

り HBV 増殖、肝発癌に関与するシグナル伝

達経路を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 膵癌細胞株では様々なレベルで AR およ

び IL6R、Grp130 の発現が認められた。(2)各

種阻害剤を用いた検討より Jak/STAT3、MAPK

シグナルの AR 活性化への関与がみられた。

(3)DHT の存在下で IL6 により 705Tyr-STAT3

のリン酸化および ERKのリン酸化が増強し、

AR の活性化も増強した。(4)IL6 の投与によ

りこれらシグナルの増強がみられた。(5)DHT



 

 

と IL6 併用では ARの活性化が増強した。(6)

更に ARおよび IL6Rを発現している KP-2細

胞では DHT および IL6 の存在下で浸潤能の

亢進が認められた。本研究により膵癌細胞に

て IL6により STAT3を介したAR シグナル伝

達経路の活性化が認められた。膵癌において

IL6 は AR 活性化を介して発癌進展に関与し

ている可能性が明らかになった。(7) HepG2

と比較し HepG2.2.15 では核内レセプター関

連 84 遺伝子中 40 遺伝子(47.6%)の発現が

mRNA レベルで 2 倍以上亢進していた。(8) 

HepG2.2.15 では アンドロジェンレセプター

シグナル伝達経路関連遺伝子のうち NR1I3、

THRAP5、MED4、CRSP6、THRAP4、THRAP1、

PPARBPの 7遺伝子のmRNAレベルが有意に

上昇し、この経路の重要性が示唆された。

(9)Negative regulators of transcription の中では

ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)6、HDAC4、

HDAC5、Other transcriptional factors の中では

B 型肝癌への関与が報告されている HDAC2

の上昇を認めた。(10) 特にアンドロジェンレ

セプターおよび HDACに注目し、アンドロジ

ェンレセプターの siRNA および HDAC 阻害

剤である Trichostatin A を併用することによ

り強力にB型肝癌細胞の増殖抑制が得られる

ことを明らかにした。以上の事から HBV 増

殖およびB型肝癌の肝発癌進展にアンドロジ

ェンレセプターおよび HDAC が深く関与し

ていることが明らかとなった。これらの阻害

剤はB型肝癌の治療に有用である可能性が示

唆された。 
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